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RINGKASAN

EFEK PEMBERIAN AICI3 PER ORAL TERHADAP MORFOLOGI

JARINGAN TULANG DARI TIKUS PUTIH JANTAN (Rattus

norvegicus) STRAIN WISTAR DEWASA

Alumunium, salah satu unsur paling melimpah ketiga di alam merupakan logam
yang memiliki toksisitas tinggi (Rodriguez dan Mandalunis, 2018). Toksisitas
alumunium dapat masuk melalui rute oral, seperti makanan yang dikonsumsi sehari-
hari, air minum, maupun pada obat kimia (Tietz ef al., 2019; Willhite, 2021). Selain
rute oral, paparan alumunium juga dapat terjadi melalui kulit dari produk kosemetik
maupun produk perawatan tubuh seperti antiperspiran, pasta gigi, dan tabir surya (Tietz
et al., 2019). Toksisitas akibat menghirup gas yang mengandung alumunium jarang
terjadi, tetapi terkadang dapat ditemukan pada industri pengolahan alumunium
(Hellstorm, 2006). Akumulasi alumunium terbanyak ditemukan pada jaringan tulang,

khususnya di trabekula tulang dan saluran vaskuler (Rodriguez dan Mandalunis, 2018).

Pada orang yang sehat, kadar prooksidan dan antioksidan seimbang sehingga
mencegah terjadinya stress oksidatif (Poprac et al., 2017). Akumulasi alumunium akan
mengganggu keseimbangan ini dengan meningkatkan reactive oxygen species (ROS)
dan mengganggu aktivitas antioksidan sehingga mengakibatkan stress oksidatif dan
apoptosis sel (Yang et al., 2018). Pada tulang, timbulnya stress oksidatif menyebabkan
ketidakseimbangan antara bone resorption dan bone formation sehingga proses
remodeling tulang terganggu (Bonaccorsi et al., 2018). Penelitian oleh Zhu et al.

(2016), dengan menggunakan dosis 0,126 mg/ml pada tikus Wistar usia 3 hari,

X
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didapatkan hasil bahwa AICl; meningkatkan stress oksidatif dan penurunan sinyal
Wnt/B-catenin pathway (Zhu et al., 2016). Dalam studi lain oleh Song et al. (2020),
tikus yang diberi AlCl; secara oral dengan dosis 64/mg/hari selama 120 hari mengalami
penurunan kepadatan mineral tulang di tulang belakang lumbar, metafisis femur, dan
tibia (Song et al., 2020). Dalam sebuah penelitian oleh Souza-Monteiro ef al. (2021),
dilaporkan bahwa intoksikasi AICI; dengan dosis 8,3 mg/kg/hari selama 60 hari

mengakibatkan penipisan tulang alveolar (Souza-Monteiro ef al., 2021).

Penelitian ini merupakan penelitian experimental dengan posttest only control
group. Penelitian dilakukan dengan tiga kelompok perlakukan dengan randomisasi
sederhana. Kelompok tersebut tersusun dari satu kelompok kontrol negatif, satu
kelompok diberi perlakuan dengan induksi AICl3 sebesar 64 mg/kg/hari selama 67 hari
lalu ditingkatkan menjadi 128 mg/kg/hari selama 20 hari dan satu kelompok diberi
perlakuan dengan induksi AICl; sebesar 128 mg/kg/hari selama 67 hari lalu
ditingkatkan menjadi 256 mg/kg/hari selama 20 hari. Setelah perlakuan, tikus
dikorbankan menggunakan etanol dan dilakukan dekapitasi. Tulang femur kanan
diambil dan difiksasi dengan PBS formalin so/ution diikuti dengan dekalsifikasi dengan
EDTA solution. Jaringan dipotong secara longitudinal setebal of 5y dan dilakukan
pewarnaan dengan HE. Jaringan tulang diamati menggunakan Cell Sense software
(Olympus, Japan) sebanyak 10 lapang pandang. Untuk menghitung kepadatan trabekula
tulang, dilakukan pengambilan gambar dengan perbesaran 200x, kemudian di masking
dengan menggunakan Adobe Photoshop 2018. Area trabekula tulang diukur
menggunakan ImageJ 1.8.0. Rata-rata jumlah osteosit, osteoblas, dan osteoklas dari
semua slide jaringan diambil dengan perbesaran 400x, kemudian dihitung
menggunakan ImageJ 1.8.0. Data kemudian dianalisis menggunakan software SPSS
versi 23.
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Hasil yang didapatkan dari penelitian ini adalah sebagai berikut: 1) Osteoblas
pada kelompok kontrol memiliki jumlah rata-rata inti sel tertinggi (7,44+0,63), diikuti
oleh Al-2 (6,56+0,65), dan paling sedikit pada kelompok Al-1 (5,56+0,47). Perbedaan
yang bermakna hanya ditunjukkan antara kelompok kontrol dan Al-2 (p=0,026); 2)
Jumlah rata-rata inti sel osteosit paling sedikit pada kelompok Al-2 (19,67+2,33),
sedangkan pada kelompok Al-1 dan kontrol masing-masing rata-rata jumlah inti selnya
24,00+1,40; 27,56+1,83, dengan nilai yang signifikan (p=0,024); 3) Rata-rata jumlah
inti sel osteoklas paling tinggi terdapat pada kelompok Al-2 (5,56+0,38), bila
dibandingkan dengan kelompok Al-1 (3,67+0,41) dan kontrol (3,22+0,43). Perbedaan
bermakna ditemukan antara kelompok Al-1 dan Al-2 (p = 0,003); dan antara Al-2 dan
kelompok kontrol (p = 0,000); 4) Kelompok kontrol memiliki kepadatan trabekular
tertinggi (0,26+0,01) bila dibandingkan dengan kelompok Al-1 (0,25+0,01) dan Al-2
(0,20+0,03), meskipun perbedaan ini tidak signifikan secara statistik (p=0,094); 5)
Populasi osteoblas terbukti memiliki pengaruh secara signifikan dengan jumlah
osteoklas dalam kelompok Al-1 dan Al-2 (p=0,49; p=0,038, berturut-turut); 6) Rata-
rata jumlah inti sel osteosit memiliki pengaruh signifikan pada kepadatan tulang

kelompok Al-2 (p = 0,038).

Kesimpulan dalam penelitian ini adalah pemberian AlCl; menurunkan jumlah
osteosit, namun meningkatkan jumlah osteoklas secara signifikan; dengan
kecenderungan untuk menurunkan densitas diafisis trabekula yang berkorelasi dengan

perubahan osteosit.

X1l
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ABSTRACT

Aluminum contamination is often found in the daily life unintentionally,
including in the drinking water and food appliances. Aluminum intoxication impairs
the balance between reactive oxygen species (ROS) and the antioxidant levels, which
produces an oxidative stress and apoptosis. In bone tissue, this has been reported to alter
mineral deposition and cellular composition, although levels of gradually increased
dosage and period of exposure have yet explored extensively. We examined later, using
induced oral AICI3; on 27 male Wistar rodents aged 2-3 months. These animals were
randomized equally into 3 groups, controls (placebo), Al-1 (oral AlCIz, 64 mg/kg of
body weight/day for 67 days then the dose was doubled to 128 mg/kg of body
weight/day for 20 days) and Al-2 (oral AICls, 128 mg/kg of body weight/day for 67
days then the dose was doubled to 256 mg/kg of body weight/day for 20 days). The
means of osteocyte, osteoblast, osteoclast cell nuclei and diaphysis trabecular density
of the right femur bone tissue were calculated from the longitudinal slices using Cell
Sense, Adobe Photoshop, and Image] software after stained with HE. Data were
analyzed using Kruskall-Wallis and one-way ANOVA, then used Mann-Whitney and
LSD post-hoc tests to seek significant differences with significance level if p<0.05. In
Al-2, osteocytes was significantly lower than controls and Al-1 (p=0.024), whereas
osteoclasts was significantly higher than other groups (p=0.001); although no
significant effect on the osteoblasts was observed (p=0.102), and the trabecular bone
density in Al-2 also showed no significant effect compared to Al-1 and controls
(p=0.094). In this study, graded- and prolonged- oral AICls induction could cause
impaired cellular components specifically to the osteocytes and osteoclasts, rather to

the osteoblasts and bone diaphysis density.

Key words: Alumunium toxicity, Health risk, Environmental pollution, Bone tissue,
Male Rats
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